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•Abstract: 

EP-356754 A Compsns. for transdermal admin, of glycoside drugs (I) include a lipophilic phase contg. a solubilising agent (II) selected from 
ethoxylated sterols and/or ethoxylated 12-30C alcohols. 

USE/ADVANTAGE - The compsns. are esp. useful for admin, of cardiac glycosides. (I) are readily solubilised in the lipophilic phase and are thereby 
efficiently absorbed through the skin. (0/0) 

EP-356754 B Transdermally applicable pharmaceutical compositions with a content of glycosides as active components, characterised by the use of 

ethoxylated sterols and/or ethoxylated alcohols with 12 - 30 C atoms as solubilisers in the lipophilic phase. 

(4pp) 

DE3829640 C A transdermal pharmaceutical (I) contains a glycoside active ingredient and a solvating agent (II). (II) is an ethoxylated sterol and/or a 
12-30C ethoxylated alcohol in a lipophilic phase. The alcohol and sterol contain 20-30 (pref. 25) ethoxy gps. ADVANTAGE - The absorption of active 
ingredient is increased when (II) is used. The active ingredient is e.g. digi toxin. 
(3pp) 

US5166194 A A transdermally applicable pharmaceutical prepn. consists of A) a pharmaceutical^ effective amount of glycosides, B) a solvent being 
sitosterol with 25 ethylene oxide units or ethoxylated 12-30 C alcohols and C) a water contg. lipophilic ointment base. B) can also be a) a squalene- 
deriv. or phytol deriv. or b) an ethoxylated sterol or ethoxylated 12-20 C alcohol. The amount of A) is 10.2-55.4% of the preparation. A) is esp. 
digoxin or strophanthin. ADVANTAGE - the transdermal absorption of glycosides increased using ethoxylated solvents; absorption is much higher 
than by oral or transcutaneous routes. 
(Dwg.0/0) 
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Beschreibung 

Die Erfindung betriffi neue transdermal anwendbare Arzneimittel mft einem Gehalt an pharmazeutisch 
anwendbaren Giykosiden. 

5 Es gibt eine sehr groOe Anzahl wlchtiger Arzneimittei, die ale Glykoslde vorilegen und in der Regel nur in 

dleser Form wlrksam sind, wShrend ihre Aglycone gerfngere Oder andersartige Wlrkungen aufweisen. Zu den 
vietfech verwendeten medizinisch wirksamen Giykosiden gehdren beispielsweise die herzwirksamen Glyko- 
side wie sie In Adonis-, Digitalis-, Nymphea-, Neriunv, Strophantus-, Convallaria-, oder Urgineaarten vorkonv 
men. Es 1st schon seit langem bekannt, daB solche glykosidlschen Wlrkstoffe hfiuflg eine bessere oder 

10 zumindest ausgeglichenere Wirksamkeit dann aufweisen, wenn sie nlcht als Reinsubstanzen, sondem in Form 
von pftanzlichen oder tierischen Extrakten verabreicht warden. Man hat daraus geschlossen, da& wahrschein- 
lich Beglertsubstanzen aus natQriichem Material als Schlepper wirksam sind, aber es ist sehr schwierig oder 
im EinzeffaN bisher unmfiglich, genau zu bestimmen, urn welche Substanzen als Schlepper es sich hier handelt 
Bei Isolierten oder synthetisch hergestellten Giykosiden zeigt sich Jedenfalls haufig, daS die Resort ierbarkeit 

15 im Vergleich zu Pflanzenextrakten gerlnger ist, so datt ein Tell dieser Glykoslde nlcht oder nur im geringem 
Umfang zur Therapie verwendet werden kann. Beispielsweise ist bekannt, daft bei peroraler Applikation Digi- 
toxin zu 100%, Lanatosid A zu 70%, Lanatosid C zu nur 40%, g-Strophantin zu 2% und Gitoxin Qberhaupt nicht 
resorbiert werden. Man hat daher in gewissen Fallen auch schon versucht, die Resorption durch den Magen- 
Darmtrakt zu umgehen und die Wlrkstoffe durch die Haut aufhehmen zu lassen In den Ffillen, wo es sich bei 

20 den WIrkstoffen urn Glykoslde handelt, ist aber in der Regel die Resorption auch nur mangelhaft, wihrend sie 
bei anderen Wirksubstanzen hfiufig recht gut ist Aus der US-A-4 333 926 sind beispielsweise pharmazeutische 
Zubereitungen mit einem Glykosid als Wirkstoff und Cetylalkohol als Trftger und aus der DE-A 27 59 1 71 sind 
Glykoslde unter Zusatz von Cetyisterarylalkohol und dickflOssigen Paraffin als salbenfOrmige Zubereitung 
bekannt Bei den zugesetzten Af koholen handelt es sich allerdings urn die Obllcherweise zur Salbenhersteilung 

25 benutzten Substanzen, also urn freie Alkohole, die nicht welter umgesetzt sind. Aus der FR-A 2380030 ist zwar 
die Verwendung von Giykosiden zusammen mit Propylengtykol bekannt, das in diesem Fall als alkoholisches 
t5sungsmlttel verwendet win). In der US-A-4146649 sind Mischungen aus Giykosiden und einem ethoxflierten 
Zucker, insbesondere ethoxflierte Glykose oder ethoxilierten hfiheren Alkoholen beschrleben. Diese Zuberei- 
tungen enthalten jedoch kelne lipophiten Phasen. 

30 Es wurde jetzt Oberrachend festgestellt, daft sich die Resorptivitfit von glykosidlschen Wirtcstoffen auf trans- 
dermalem Wage tatsfichlich steigern IS&t, wenn die Wlrkstoffe zusammen mit Ethytenoxidaddukten mit etwa 
20-30 Ethyfenoxideinheiten an Sterole oder Alkohole mit etwa 12-30 OAtomen verabreicht werden. 

Es ist nicht vorhersehbar, dak es m&glich ist, die nicht nur in Wasser, sondem in der Regel auch in lipo- 
phflen tdsungsmitteln schwerifislichen Glykoside mit HUfe von Lfisungsvermlttlern in eine Olphase zu I6sen 

35 und hieraus, und zwar auch dann wenn diese in Form einer Emulsion vorliegt, transdermal zur Resorption zu 
brigen, und zwar bei einer weitaus hfiheren Resorption als bisher jamais auf oraler oder transkutaner Route 
mOglich war. 

ErflndungsgemfiR werden die Wirkstoffe zusammen mit ethoxilierten Sterolen oder ethoxilierten Alkoholen 
mit etwa 12-30 C-Atomen vermischt, und In mehrwertigen Alkoholen wie 1,2 - Propandiol oder Glycerin unter 
40 leichtem ErwSrmen geldst. Als Lfisungsvermittler und Schlepper bei der spSteren transdermalen Resorption 
kfinnen alle ethoxilierten Sterole verwendet werden, und zwar im Gemisch oder als Monoverbindung. Zu den 
geeigneten Sterolen gehdren beispielsweise die Srtosterole, Cholesterol, Stigmasterol und die in der Natur vor- 
kommenden Mischungen verechiedener Sterole, wie sie beispielsweise in Unverseifbaren von fetten Olen 
gefunden werden. Als Alkohole mit etwa 12-30 C-Atomen kfinnen insbesondere Fettalkohoie, aber auch natur- 
es lich vorkommende verzweigte, alicyclische oder aromatische Alkohole verwendet werden, wie z.B. Derivate 
des Squalens oder Phytol. Ein Ten dieser durch Umsetzen der freien Alkohole mit Ethylenoxld unschwer her- 
stellbaren Verbindungen sind bereits die unter der Bezeichnung "General E" von der Flrma Henkel KGaA ver- 
triebene Produkte. Es handelt sich meist urn Sitosterolgemische mit einem EthoxHierungsgrad von 20-30. 
Bevorzugt eingesetzt wird ein ethoxfliertes Sitosterol mit einer Kettenldnge von 25 EO-Einheiten. 
50 Die Ldsungen der als Wirkstoffe eingesetzten Glykoside in tflsungvermittlem und mehrwertigen Alkohol 
lOsen sich wiederum Mar in Olen oder geschmolzenen Fetten. Hier kommen vor alien Dingen die Oblichen Sal- 
bengrundlagen in Frage wie beispielsweise mittelkettige Triglyceride, Glycerolmonostearat Wollwachs, 
Schweineschmalz usw. Vddig Qberraschend hat sich auch herausgestellt da& man nach dem Einarbeiten der 
Wirksubstanzen in die Fettgrundlagen diese zu Emulsionssalben wefterverarbeiten kann, da sich die Mischung 
55 ohne Schwierigkelten mit etwa der gleichen Menge Wasser emulgieren Id&t Unabhdngig davon, ob die Wirk- 
stoffe in einer wasserfreien oder wasserhaltigen Fettgrundlage vorfiegen, zeigen Untersuchungen mit 14 C mar- 
kiertem Wirkstoff, daft Penetration in die Haut und Permeation in etwa funffacher Gn5&enordnu ng erfdgen. Die 
Wirkstoffe dringen dabei nicht nur durch die Haut ein, sondem permeieren sogar durch die Haut hindurch, so 
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dad sich bei grottfiachigerem Auftragen Plasmaspiegel in einer H5he erreichen lassen, die auf intestinalem 
Wage nicht zu erzielen ist. 

Die durchschnittJiche Zusammensetzung fur die transdermals Applikation betragt etwa 0,01-0,1% Wirk- 
stoff, 1% EOnAddukte und 10% mehrwertiger Alkohol. Nach dem Ldsen des Wirkstoffes in der Mischung aus 
5 Addukten und mehrwertigem Alkohol wird die Ware Lfisung entweder mit der entsprechenden Menge wasser- 
freier Salbengrundiage vermischt oder in an und fur sich bekannter Weise mit etwa der halben Menge Salben- 
grundlage vermischt, unter Zusatz der ublichen Menge nichtionogene Emulgatoren mit Wasser versetzt und 
in der ublichen Weise unter Ruhren mit der Restmenge emulgiert 

Die Erfindung wird im folgenden anhand der Beispiele nfiher erlSutert 

10 

Beispiel 1 

Unter Erwirmen werden 100 mg Acetyldigoxin in 10,0 g ethoxiliertem Sojasterin (25 EO-Einheiten) und 
100,0 g 1,2 Propandiol getdst Die Lfisung wird auf etwa 70°C erwdnmt und dann mit einer ebenfalls auf 70°C 
is erwfirmten Schmelze von 1 00,0 g Cetylpalmitat, 350 g Stearylheptanoat, 1 00 g Sorbitanmonostearat und 60,0 
g PE-Sorbitanmonostearat ge!6st Unter intensivem Ruhren wird mit destilliertem Wasser der gleichen Tem- 
peratur auf ein Gesamtgewicht von 1 000,0 g aufgefullt und abschlieSend die Emulsion kaitgeruhrt 

Beispiel 2 

20 

In einer auf 70°C gehaltene Schmelze aus 300,0 g hydriertem Kokosol, 50,0 g mittelkettiger Triglyceride, 
120 g Glycerinmonostearat und 80,0 g ethoxDiertem Palmityl-Stearylalkohol (25 EO-Einheiten) wird eine 
Mischung aus 10,0 g ethoxiliertem Sojasterin (25 EO-Einheiten), 100,0 g 1,2 Propandiol und 20 mg K-Stro- 
phanth in eingeruhrt und diese Mischung anschlie&end mit auf 70°C gehaltenen Wasser zu 1 000,0 g aufgefullt. 
25 Die Emulsion wird dann langsam kaitgeruhrt. 

Beispiel 3 

Penetration - bzw. Permeationsmessungen 

30 

Als Versuchstiere werden mannliche, ca. 10 Wochen alte Kaninchen mit einem Kdrpergewicht von etwa 
2 kg verwendet Auf einer rasierten FlSche von 10 x 5 cm auf dem Rucken eines Kaninchens werden 1,0 g 
Creme mit einer Radioaktivitdt von 740 kBq (20 u Ci) des jeweils ( 14 C-4) markiertem Glukosids aufgetragen, 
mit Alufolie abgedeckt und mit wasserfestem Heftpflaster fixierL Nach 24 Stunden werden die Kaninchen ein- 

35 geschlSfert und der Applikationsbereich wird mehrmals mit ethanolfeuchten Tupfern gewaschen. Die Radioak- 
tivitdt des Okklusiwerbandsmaterials und der Tupfer wird nach Extraktion mit Ethanol gemessen. Die Haut des 
Anwendungsbereichs wird mit 2 m Natronlauge/Methanol/Triton® X 405 (6:3:1 v/v) bei 55 °C wdhrend 24 Stun- 
den behandeltund danach mit40°C warmen Ethanol gewaschen. Die Radioaktivitat gemessen mit einem Flus- 
sigkeits-Scintillationszahler (Philips PW 4700) ist ein Maft fur die prozentuale Penetration der applizierten 

40 Substanzmenge. Die Permeation wahrend 24 Stunden wird wie folgt berechnet 1 00% - (Aktivitat der Wasch- 
flQssigkeit + Aktivitfit der Penetrationsmenge) = % Permeation. 

Bei Digoxin ergaben sich bei diesem Test Werte fur die Penetration in Hdhe von 2,1 % der applizierten 
Dosis und fur die Permeation von 10,2 % der applizierten Dosis. 

45 Beispiel 4 

Entsprechend Beispiel 3 wurde die Penetration bzw. Permeation von 3 H-Ouabain gemessen. 
Fur Ouabain ergaben sich bei diesem Test Durchschnittswerte fur die Penetration in Hdhe von 1,1% der 
applizierten Dosis und fur die Permeation von 55,4%. In Anbetrachtder Tatsache, da& die Strophantine peroral 
so nur sehr gering resorbiert werden, uberrascht die hohe perkutane Aufnahme, die vdllig neue MSglichkeiten fur 
die medizinische Verwendung der Strophantine ergibt 



Patentanspruche 

1. Transdermal anwendbare pharmazeutische Zubereitungen mit einem Gehalt an Glykosiden als Wirk- 
stoffe, gekennzeichnet durch die Verwendung ethoxilierter Sterole und/oder ethoxilierter Alkohole mit 12-30 
C-Atomen als Lfisungsvermittier in lipophiler Phase. 
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2. Pharmazeutische Zubereftung nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen Gehait an Sterolen und- 
/oder C12-C30 Alkohden Jewells mlt etwa 20-30 EOEinhelten. 

3. Pharmazeutische Zubereftung nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch einen Zusatz von Sito- 
sterol mlt etwa 25 EO-Einheiten. 

5 4. Pharmazeutische Zubereltung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daS die lipophlle Phase 
als W/O-Emulsion vorliegt. 

5. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft als glykosidi- 
scher Wirkstoff herzwirksame Glykoside voiliegen. 

10 

Claims 

1. Transdermal^ applicable pharmaceutical compositions with a content of glycosides as active compo- 
nents, characterized by the use of ethoxylated sterols and/or ethoxylated alcohols with 1 2 - 30 C atoms as soi- 
ls ubilizers in the lipophilic phase. 

2. Pharmaceutical composition according to claim 1 , characterized by a content of sterols and/or C1 2 - C30 
alcohols with about 20 - 30 EO units each. 

3. Pharmaceutical composition according to claim 1 or 2, characterized by the addition of sitosterol with 
about 25 EO units. 

20 4. Pharmaceutical composition according to claim 1 - 3, characterized in that the lipophilic phase is present 
in the form of a water-in-oil emulsion. 

5. Pharmaceutical composition according to claim 1 - 4, characterized in that it contains cardiotonic 
glycosides as glycosidic active components. 

25 

Revendlcations 

1 . Compositions pharmaceutiques pour I'usage transcutand ayant une teneur en glycosides comme agents 
actife, caract6ris6es par ('utilisation de sterols 6tholixi6s et/ou d'alcools 6thoxit!6s avec 1 2 - 30 atomes C comme 

30 solubiliseure dans la phase iipophile. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, caracteris£e par une teneur en sterols et/ou en 
alcods C12 - C30 avec 20-30 unites EO environ respecovement 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6e par I'ajoutage de sitosterol avec 
25 unites EO environ. 

35 4. Composition pharmaceutique selon les revendlcations 1 - 3, caracteris6e par le fait que la phase Iipophile 
se pr6sente comme une Emulsion type eau-en-huile. 

5. Composition pharmaceutique selon ies revendlcations 1 - 4, caracteris£e par le fait qu'elle contient des 
glycosides cardiotonlques comme agents glycosidiques. 
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Transdermal anwendbare Arzneimfttel mit einem Gehalt an pharmazeuttsch einaetzbaren Qtykosiden 



Die Erflndung betrifft neue transdermai an- 
wendbare Arzneimittel mit elnem Geahlt an phar- 
mazeuttsch anwendbaren Glykosiden. 

Es glbt eine sehr gro/Je Anzahl wichtiger Arz- 
nelmlttel, die ala Qlykoside vorllegen und In der 
Regel nur In dleser Form wirksam sind, wShrend 
Ihre Aglycone geringere Oder andersartige Wlrkun- 
gen aufweisen. Zu den vlelfach verwendeten medi- 
zfnisch wirksamen Glykoaiden gehfiren beispiels- 
weise die herzwlrkaamen Qlykoside wfe sle In 
Adonis-, Digitalis-, Nymphea-, Nerium-, 
Strophantus-, Convallarfa-, Oder Urgineaarten vor- 
kommen. Es 1st schon seit langem bekannt da/3 
solche glykosidischen Wirkstoffe hSufig eine bea- 
sere Oder zumindest ausgegilchenere Wlrksamkeit 
dann aufweisen, wenn sie nicht als Reinaubstan- 
zen, sondem in Form von pflanzlichen Oder tlerl- 
schen Extrakten verabreicht warden. Man hat dar- 
aus geschlossen, da/3 wahrscheinlich Begleitsub- 
stanzen aua natQrllchem Material als Schlepper 
wirksam sind, aber es 1st sehr schwiedg Oder im 
Bnzelfall bisher unmfiglich, genau zu bestimmen, 
urn welche Substanzen als Schlepper es sich hier 
handed Bel isolierten Oder synthetlsch hergestell- 
ten Qlykoaiden zeigt sich Jedenfalls hftuflg, da/3 die 
Resorbierbarkeit im Verglelch zu Pfianzenextrakten 
geiinger 1st, so da/3 ein Toil dleser Qlykoside nicht 
oder nur im geringem Umfang zur Therapie ver- 
wendet warden kann. Beiapielsweise ist bekannt 
da/3 peroraler Applikation Digitoxin zu 100%, Lana- 
tosid A zu 70%, Lanatosid C zu nur 40%, g- 
Strophantfn zu 2% und GJtoxin Qberhaupt nicht 
resorbiert werden. Man hat daher in gewissen Fal- 
len auch schon veruscht die Reaorptih durch den 
Magen-Darmtrakt zu umgehen und die Wirkstoffe 
durch die Haut aufnehmen zu lassen. In den Fallen, 
wo es sich bei den Wirkstoffen urn Qlykoside han- 
delt, ist aber in der Regel die Resorption auch nur 
mangelhaft wShrend sie bei anderen Wirksubstan- 
zen hSuflg recht gut ist. 

Es wurde jetzt Qberraschend festgestellt dafl 
sich die ResorptMtSt von glykosidischen Wirkstof- 
fen auf transdermalem Wege tatsSchfich steigem 
lMOt, wenn die Wirkstoffe zusammen mit Ethylen- 
oxidaddukten mit etwa 20-30 Ethylenoxideinheiten 
an Sterole Oder Alkohole mit etwa 12-30 OAtomen 
verabreicht werden. 

Es Est nicht vorhersehbar, da/3 es mdglich ist 
die nicht nur in Wasser, sondem in der Regel auch 
in fipophilen LSsungsmitteln schweriQslichen Gly- 
koside mit Hilfe von LBsungvermitdem in eine Ol- 
phase zu Id sen und hieraus, und zwar auch dann 
wenn dieae in Form einer Emulsion voriiegt trans- 
dermal zur Resorption zu brtngen, und zwar bei 
einer weitaus hCheren Resorption ala bisher jamais 



auf oraler oder transkutaner Route mdgiich war. 

Erfindungsgemfifl werden die Wirkstoffe zu- 
sammen mit ethoxilierten Sterolen oder ethoxilier- 
ten Alkoholen mit etwa 12-30 OAtomen vermischt 

5 und In mehrwertigen Alkoholen wie 1,2 -Propandiol 
oder Glycerin unter leichtem Erwfirmen geldst Als 
LBsungsvermittier und Schlepper bei der spfiteren 
transdermalen Reaorption kdnnen alle ethoxilierten 
Sterole verwendet werden, und zwar im Gemisch 

w oder ais Monoverbindung. Zu den geeignetan Ste- 
rolen gehdren beiapielsweise die Sitosterole, Cho- 
lersterol, Stlgmasterol und die in der Natur vorkom- 
menden Mischungen verschiedener Sterole, wie sie 
beispietsweise in Unverseifbaren von fatten Olen 

T5 gefunden werden. Als Alkohole mit etwa 12-30 C- 
Atomen kdnnen Insbesondere Fettalkohole, aber 
auch natOrlich vorkommende verzweigte, ailcycli- 
sche oder armoatische Alkohole verwendet werden, 
wie z.B. Dertvate des SquaJens Oder Phytol. Bn 

20 Teil dieser durch Umsetzen der freien Alkohole mit 
Ethylenoxid unschwer herstellbaren Verbindungen 
ist bereits die unter der Bezeichnung "General E" 
von der Firma Henkei KGaA vertriebene Produkte. 
Es handelt ich meist urn Sitosterolgemlsche mit 

25 einem Ethoxillerungsgrad von 20-30. Bevorzugt 
eingeaetzt wird ein ethoxiliertea Sitosterol mit einer 
Ketteniange von 25 EO-Einheiten. 

Die Lfisungen der ala Wirkstoffe eingesetzten 
Qlykoside in LSsungvermittlern und mehrwertigen 

30 Aikohol Iflsen sich wiederum War In Olen oder 
geschmoizenen Fetten, Hier kommen vor alien Din- 
gen die Oblichen Salbengrundlagen in Frage wie 
beispieisweise mittelkettige Triglyceride, Glyceroi- 
monostearat, Wollwachs, Schweineschmalz usw. 

05 VSIllg Qberraschend hat sich auch herausgestellt 
da/3 man nach dem Bnarbeften der Wlrksubstan- 
zen in die Fettgrundlagen dieae zu Emulsionssal- 
ben weiterverarbeiten kann, da sich die Mischung 
ohne Schwierigkeiten mit etwa der gleichen Menge 

40 Waaaer emulgieren IS/3L Unabhflngig davon, ob die 
Wirkstoffe in einer wasserfreien oder wasserhalti- 
gen Fettgrundlage vorliegen. zeigen Untersuchun- 
gen mit U C markiertem Wirkstoff, da/3 Penetration 
in die Haut und Permeation in etwa fOnffacher 

46 Gr5/3enordnung erfolgen. Die Wirkstoffe dringen 
dabei nicht nur durch die Haut ein, sondem' per- 
meieren sogar durch die Haut hlndurch, so da/3 
sich bei groftfl&chlgerem Auftragen Raamaapiegei 
in einer HOhe erreichen lassen, die auf intestinaiem 

so Wege nicht zu erzielen ist 

Die durchschnittliche Zusammen setzung fOr 
die transdermal Applikation betrSgt etwa 0,01- 
0,1% Wirkstoff, 1% EO-Addukte und 10% mehr- 
wertigen Aikohol. Nach dem IS sen dea Wlrkstoffes 
In der Mischung aus Addukten und mehrwertigem 
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Alkohol wird die Ware LSsung entweder mit der 
entsprechenden Menge wasserfreier Salbengrund- 
lage vermischt Oder in an und fUr sich bekannter 
Weise mit etwa der halben Menge Salbengrundla- 
ge vermischt, unter Zusat2 der Ublichen Menge 
nichtionogene Emulgatoren mit Wasser versetzt 
und in der Qblichen Weise unter RQhren mit der 
Restmenge emulgiert. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand der 
Beispieie nSher erlSutert 



Beispiel 1 

Unter Erwarmen werden 100 mg Acetyldigoxin 
in 10,0 g ethoxiliertem Sojasterin (25 EOBnheiten) 
und 100.0 g 1,2 Propandioi ge!5st. Oie Losung wird 
auf etwa 70* C erwMrmt und dann mit elner eben- 
fails auf 70* C erwarmten Schmelze von 100,0 g 
Cetylpalmitat, 350 g Stearylheptamoat, 100 g Sor- 
bitanmonostearat und 60,0 g PE-Sorbltanmonostea- 
rat gelflst Unter Intensivem ROhren wird mit destil- 
liertem Wasser der gieichen Temperatur auf ein 
Gesamtgewicht von 1000,0 g aufgefOllt und ab- 
schlieflend die Emulsion kaltgerQhrt 



Beispiel 2 

In einer auf 70 !C gehaJtene Schmelze aus 
300,0 g hydriertem Kokosfil, 50,0 g mitteikettige 
Triglyceride, 120 g Glycerinmonostearat und 80,0 g 
ethoxiliertem Palmityl-Stearyialkohol (25 EO-Bnhei- 
ten) wird eine Mischung aus 10,0 g ethoxiliertem 
Sojasterin (25 EOBnheiten). 100.0 g 1.2 Propan- 
dioi und 20 mg K-Strophanthin eingerOhrt und die- 
se Mischung anschiiei3end auf 70* C gehaltenen 
Wasser zu 1000.0 g aufgefOllt Die Emulsion wird 
dann iangsam kaitgertlhrt 



Beispiel 3 



Penetration * bzw. Permeationsmessungen 

Als Versuchstiere werden mannliche, ca. 10 
Wochen alte Kaninchen mit einem KQrpergewicht 
von etwa 2 kg verwendet Auf einer rasierten FIS- 
che von 10 x 5 cm auf dem RUcken eines Kanin- 
chens werden 1,0 g Creme mit einer Radioaktivitat 
von 20 n Ci des jeweils ( u C-4) markiertem Gluko- 
sids aufgetragen, mit Alufolie abgedeckt und mit 
wasserfestem Heftpflaster fixiert Nach 24. Stunden 
werden die Kaninchen eingeschlSfert und der App- 
likationsbereich wird mehrmals mit ethanolfeuchten 
Tupfern gewaschen. Oie Radioaktivitat des Okklu- 
siwerbandsmateriais und der Tupfer wird nach Ex- 



traktion mit Ethanol gemessen. Die Haut des An- 
wendungsbereichs wird mit 2 m 
Natronlauge/Methanol/Triton X 405 (6:3:1 v/v) bei 
55 * C wShrend 24 Stunden behandelt und danach 

5 mit 40* C warmen Ethanol gewaschen. Die Radio- 
aktivitat gemessen mit einem FI0 ssig keits-Sci ntilla- 
tionszahler (Philips PW 4700) 1st ein Mafl fOr die 
prozentuale Penetration der applizierten Substanz- 
menge. Die Permeation wShrend 24 Stunden wird 

w wie folgt berechnet: 100% - (AktivitSt der Wasch- 
, flGssigkeit + Aktivitat der Penetrationsmenge) = 
% Permeation. 

Bei Digoxin ergaben sich bei dlesem Test Wer- 
te far die Penetration in H5he von 2,1 % der 

is applizierten Dosis lind fUr die Permeation von 10.2 
% der applizierten Dosis. 

Beispiel 4 

20 

Entsprechend Beispiel 3 wurde die Penetration 
bzw. Permeation von 3 H-Ouabain gemessen. 

FOr Ouabain ergaben sich bei diesem Test 
Durchschnittswerte fOr die Penetration in H5he von 

25 1,1% der applizierten Dosis und fUr die Permeation 
von 55,4%. in Anbetracht der Tatsache, da/? die 
Strophantine peroral nur sehr goring resorbiert wer- 
den, Uberrascht die hohe perkutane Aufnahme. die 
vfillig neue Mdglichkeiten fUr die medizinische Ver- 

30 weodung der Strophantine ergibt 



AnsprUche 

35 1. Transdermal anwendbare pharmazeutische 
Zubereitungen mit einem Gehalt an Glykosiden als 
Wirkstoffe, gekennzeichnet durch die Verwendung 
ethoxilierter Sterole und/oder Alkohole mit 12-30 C- 
Atomen als Ldsungsvermittler in lipophiler Phase. 

40 2. Pharmazeutische Zubereitung nach An- 
spruch 1. gekennzeichnet durch einen Zusatz von 
Sterolen und/oder C12-C30 Alkoholen mit etwa 20- 
30 EO-Einheiten. 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach An- 
45 spruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch einen Zu- 
satz von Sitosterol mit etwa 25 EO-Einhelten. 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach An- 
spruch 1 - 3, dadurch gekennzeichnet. dafl die 
lipophile Phase als W/O-Emulsion vortiegt 

so 5. Pharmazeutische Zubereitungen nach An- 
spruch 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, dafl als 
glykosidischer Wirkstoff herzwirksame Qlykoside 
vorliegen. 
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